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摘要 : 动作 发 展 障 碍 (Developmental motor disorders) 是 孤独 症 谱系 障碍 的 常见 特征 。 通 过 系 
统 回 顾 孤独 症 儿 童 动作 发 展 障碍 的 神经 科学 研究 ， 发 现 y- 毛 基 丁 酸 和 5- 关 色 胺 浓度 的 改变 
A y- ET BUR X & Af Shank 蛋白 的 表达 异常 不 仅 会 损害 中 枢 神 经 系统 的 发 育 ， 而 且 还 
能 导致 突 触 兴奋 性 与 抑制 性 失 衔 ， 进 而 改变 孤独 症 儿 童 小 脑 和 大 脑 皮层 运动 区 的 功能 连接 
孤独 证 儿童 小 脑 、 基 底 神 经 节 和 有 屏 且 体 结构 的 改变 对 全 脑 的 连通 性 产生 了 负面 影响 。 神 经 
生化 机 制 和 脑 结 构 的 异常 共同 导致 了 脑 功 能 的 异常 ， 最 终 造成 孤独 症 儿 童 的 动作 发 展 障 碍 
此 外 ， 动 作 发 展 障碍 与 孤独 症 核心 症状 共同 的 神经 基础 主要 包括 镜像 神经 元 系统 素 乱 ， 撕 
脑 、 基 底 神 经 节 和 小 脑 异 常 以 及 SLC7A5 和 PTEN 基因 突变 。 未 来 研究 需要 关注 与 运动 密 
切 相 关 的 其 他 神经 递 质 ， 如 乙酰 胆 碱 和 多 巴 胺 ; 探索 动作 发 展 障碍 神经 网 络 的 动态 机 制 及 
其 形成 ; 剖析 该 障碍 的 神经 机 制 和 自 闭 症 核心 症状 神经 机 制 的 相互 作用 。 
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1 引言 

孤独 症 谱系 障碍 (Autism spectrum disorder, ASD) (以 下 简称 孤独 症 ) 是 儿童 发 育 早期 出 丙 
的 一 种 神经 发 育 性 疾病 ， 患 儿 后 期 核心 症状 表现 为 社会 交往 和 沟通 障碍 、 兴 趣 范 围 狭 窄 、 
行为 刻板 或 异常 (American Psychiatric Association, 2013)。 近 年 来 ， 越 来 越 多 的 研究 发 现 ， 
除 核心 症状 外 ， 动 作 发 展 障碍 (Developmental motor disorders) 亦 是 孤独 症 儿 童 常 见 的 并 发 症 。 
该 障碍 出 现 的 概率 为 59%~80%(Davidovitch et al., 2015; Dewey et al., 2007; Green et al., 2009; 
Liu & Breslin, 2013; Paquet et al., 2016)。 其 中 ， 表 现 出 精细 动作 发 展 障碍 的 孤独 症 儿 童 比率 
为 36%~63%; 患 有 大 动作 发 展 障碍 的 儿童 比例 在 52%~64% 之 间 (Paquet et al., 2016). PR 
症 儿 童 动 作 发 展 障碍 的 发 病 率 呈 日 增 之 势 ， 但 对 该 障碍 的 发 育 轨迹 和 神经 机 制 仍 知之 甚 少 。 

动作 发 展 (Motor development) 是 协调 和 控制 两 方面 不 断 提高 的 过 程 ， 该 过 程 贯穿 于 整 
个 生命 周期 复杂 过 程 之 中 ， 与 个 体 的 认 知 、 语 言 、 情 绪 情 感 和 社会 性 的 发 展 密切 相关 ( 董 奇 ， 
陶 沙 , 2011; 原 雅 青 等 , 2019)。 研 究 孤 独 症 儿 童 的 动作 发 展 障碍 主要 是 探索 其 动作 协调 与 
控制 障碍 、 协 调 与 控制 的 整合 缺陷 及 协调 与 控制 的 影响 因素 。 前 人 在 该 领域 主要 有 以 下 而 
FAIL: (1) 孤 独 症 儿童 的 动作 协调 和 控制 能 力 均 存在 不 同 程度 的 受 损 ， 主 要 表现 为 动作 姿 
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势 控 制 障碍 和 动作 协调 困难 (Bojanek, et al., 2020; Fournier, et al., 2010; Isenhower et al., 2012; 
Minshew et al., 2004; Xavier et al., 2018); (2) 孤 独 症 儿童 动作 协调 和 控制 的 整合 能 力 较 差 ， 
以 至 于 其 不 能 很 好 地 适应 现实 环境 的 需要 ， 主 要 表现 包括 步 态 异常 、 书 写 困 难 等 功能 性 动 


作 障 碍 (Anzulewicz et 


al., 2016; Biffi et al., 2018; Johnson et al., 2013; Kindregan et al., 2015); 


(3) 孤 独 症 儿 童 的 动作 发 展 障碍 主要 受 其 动作 学 习 能 力 受 损 、 动 作 执行 困难 和 感觉 运动 功能 
障碍 三 大 因素 的 影响 (Marko et al., 2015; Paquet et al., 2019; Stoit et al., 2013; Whyatt & Craig, 


2013)。 以 往 研 究 指出 ， 


一 方面 ， 孤 独 症 儿童 的 动作 发 展 障碍 和 其 社交 缺陷 以 及 孤独 症 症状 


的 严重 程度 显著 相关 (Fitzpatrick et al., 2017; Gong et al., 2020; Hirata et al., 2014) 。 另 一 方面 ， 
动作 发 展 障碍 不 仅 是 孤独 症 患 者 壮 疾 或 发 育 退 化 的 结果 ， 而 且 是 其 整体 脑 功 能 障碍 的 一 部 


分 (Ming et al., 2007)。 


障碍 的 神经 机 制 以 及 该 领域 与 核心 症状 共有 的 病理 生理 基础 ， 以 进一步 了 解 孤 独 症 的 本 质 


鉴于 此 ， 有 必要 从 神经 科学 领域 出 发 ， 深 入 探索 孤独 症 儿 童 动作 发 展 


H 


和 发 病 机 制 ， 并 为 日 后 干预 提供 新 型 治疗 策略 。 
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et al., 2015; Hocking & Caeyenberghs, 2017; Kaur et al., 2018; Qiu et al., 2010). ASH AG 
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前 人 关于 孤独 症 的 脑 损伤 、 脑 影像 学 和 动物 研究 已 揭示 和 和 孤独 症 儿童 动作 发 展 障碍 相 


与 协调 障碍 主要 与 基底 神经 节 以 及 肝 腻 体 结构 异常 密切 相关 (Barbeau 


写 困 难 主要 涉及 大 脑 功能 偏 侧 化 以 及 小 脑 回 路 异常 (Floris et al., 2016; Mosconi et al., 2015)。 
动作 学 习 能 力 受 损 主要 和 小 脑 微观 结构 的 改变 有 关 (Marko et al., 2015); 动作 执行 困难 与 小 


脑 激活 以 及 大 脑 功能 


动 功能 障碍 的 神经 基础 主要 在 于 视觉 区 和 运动 区 的 功能 连接 异常 (Nebel et al., 2016)。 但 是 ， 


网 络 异 常 密切 相关 (Carper et al., 2015; Mostofsky et al., 2009); 感觉 运 


到 目前 为 止 ， 仍 然 没 有 研究 对 孤独 症 儿 童 动 作 发 展 障碍 的 神经 机 制 进行 系统 性 分 析 。 基 于 


此 ， 本 研究 从 神经 生化 机 制 、 脑 结构 基础 以 及 脑 功 能 机 秆 


作 发 展 障碍 的 神经 机 


该 领域 研究 提供 启示 。 


三 个 层面 系统 审视 孤独 症 儿 童 
吓 ， 分 析 了 动作 发 展 障碍 和 孤独 症 核心 症 状 共有 的 神经 基础 ， 以 期 对 
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2 孤独 症 儿 童 动作 发 展 障碍 的 神经 生化 机 制 


神经 递 质 (Neurotransmitter) 是 一 种 重要 的 神经 化 学 物质 ， 在 突 触 间 神 经 元 的 信息 传递 中 


起 到 信 合 作用。 孤独 症 儿 童 动作 发 展 障碍 的 神经 生化 机 制 主 要 围绕 各 种 神经 递 质 的 浓度 改 
变 及 相关 和 蛋白 的 表达 异常 展开 。 
2.1 y -氨基 丁 酸 浓度 改变 及 小 白 蛋白 表达 异常 

y- 2 T IR (y-aminobutyric acid, GABA) 是 人 类 脑 内 最 重要 的 抑制 性 神经 递 质 之 


Gaetz 等 (2014) 运 用 磁 共 振 波 谱 (Magnetic resonance spectroscopy, MRS) 技 术 检 测 了 17 名 孤独 
证 儿童 脑 内 YY 氨基 丁 酸 和 肌 酸 (CD 的 比值 异常 情况 。 结 果 发 现 ， 孤 独 症 儿 童 大 脑 皮层 运动 
区 GABA+/Cr 显著 低 于 普通 儿童 。Puts 等 (2017) 发 现 孤 独 症 儿童 大 脑 皮 层 感 觉 运动 区 的 人 


通 
氨基 丁 酸 水 平 亦 显著 低 于 普通 儿童 。Umesawa 等 (2020) 结 合 行为 学 的 磁 共 振 波 谱 研究 发 现 ， 


不 同和 运动 区 Y- 氨 基 丁 酸 浓度 的 改变 分 别 对 应 孤独 症 患者 不 同类 型 的 动作 发 展 障碍 : 孤独 症 
患者 初级 运动 区 中 较 高 的 y- 氨 基 丁 酸 浓度 和 其 较 差 的 整体 运动 表现 有 关 ， 而 辅助 运动 区 中 
较 低 的 y- 氨 基 丁 酸 浓度 则 与 其 动作 协调 困难 有 关 。 这 可 能 是 因为 y- 氨 基 丁 酸 系 统 的 异常 会 
造成 突 触 兴奋 性 和 抑制 性 失衡 (El-Ansary & Al-Ayadhi, 2014; Masuda et al., 2019; Pizzarelli & 
Cherubini, 2011)， 进 而 影响 了 孤独 症 患 者 大 脑 处 理 信息 和 调节 行为 的 方式 (Uzunova et al., 
2016)。 总 之 ， 感 觉 运 动 区 、 初 级 运动 区 和 辅助 运动 区 -氨基 丁 酸 浓度 的 改变 可 能 是 孤独 症 
儿童 处 理 传 入 感官 信息 、 调 节 动 作 执行 和 进行 动作 计划 的 皮层 抑制 功能 异常 的 主要 原因 ， 
而 这 进一步 导致 了 其 各 种 动作 发 展 障碍 。 
小 白 蛋 白 (Parvalbumin, PV) 是 高 代谢 和 高 电 活 动 的 氨基 丁 酸 神经 元 亚 群 的 代表 ， 在 小 
脑 浦 肯 野 细胞 (Purkinje cell, PC) 突 触 的 可 塑性 上 发 挥 重要 作用 (Berdel & Mory$, 2000; 
Schwaller et al, 2002) 。 Soghomonian 等 (2017) 使 用 原 位 杂交 组 织 化 学 技术 (In situ 
一 hybridization histochemistry, ISHH) 检 测 出 孤独 症 患 者 小 脑 小 白 和 蛋白 的 基因 表达 发 生 了 改变 。 
5 究 者 认为 这 会 对 孤独 症 患 者 小 脑 的 输出 纤维 产生 深远 影响 ， 导 致 浦 肯 野 细胞 和 小 脑 深部 
六 团 之 间 的 y- 氨 基 丁 酸 信 号 发 生 异 常 变化 ， 进 而 改变 孤独 症 患者 关键 的 运动 和 非 运 动 功能 。 
这 种 运动 功能 的 改变 可 能 在 于 小 白 蛋 白 的 异常 表达 损害 了 抑制 性 突 触 的 传递 功能 ， 造 成 小 
脑 神经 发 育 的 延迟 或 中 断 ， 进 而 导致 小 脑 运动 功能 失调 (Courchesne et al., 1988; Jaber, 2016; 
Wöhr et al., 2015). 
> 2.2 其 他 神经 递 质 浓度 改变 及 相关 蛋白 表达 异常 
pir 除 孤 独 症 儿 童 y- 氨 基 丁 酸 异 常 及 小 白 蛋 白 改变 的 研究 外 ， 一 些 生 化 机 制 的 探索 性 实验 
二 采用 动物 研究 进一步 开展 。 在 此 类 研究 中 ， 实 验 人 员 直 接 检测 或 药物 干预 动物 脑 内 神经 递 
e 质 浓度 的 变化 规律 ， 深 入 探索 了 孤独 症 动作 发 展 障碍 特有 的 生化 机 制 。 
= 5-74 & [f (S-hydroxytryptamine, 5-HT) 最 早 在 血清 中 被 发 现 ， 故 又 名 血清 素 ， 是 脑 内 另 
r 一 重要 的 抑制 性 神经 递 质 。 研 究 表明 ， 多 达 309678 40960 TICHURE A ifa iE HP E]. SF FA 
度 偏 高 ， 这 可 能 和 孤独 症 的 病理 生理 机 制 有 关 (Azmitia et al., 2011)。 高 血清 素 的 动物 会 产生 
多 种 孤独 症 特有 的 社交 障碍 ， 可 作为 孤独 症 的 有 效 模 型 [McNamara et al., 2008). Hough 和 
Segal (2016) 采 用 动物 研究 的 实验 发 现 ， 为 幼 鼠 注入 异常 高 水 平 的 血清 素 受 体 激动 剂 后 ， 幼 
鼠 小 脑 齿 状 核 神经 元 树 突 结构 和 突 触 特征 发 生 显 著 改 变 ， 这 可 能 是 孤独 症 动作 学 习 延 迟 和 
动作 自动 化 困难 等 认 知 功能 障碍 的 神经 基础 。 在 正在 发 育 的 大 脑 中 ，5- 羟 色 胺 系统 不 仅 影 
响 轴 突 的 生长 和 突 触 的 形成 ， 而 且 还 在 涉及 疹 椎 动物 高 级 认 知 需求 的 行为 和 记忆 改善 中 起 
作用 (Bacqué-Cazenave et al., 2020; Bonnin & Levitt, 2011)。 因 此 ， 由 5- 羟 色 浓 度 升 高 造成 的 
孤独 症 幼 鼠 小 脑 神经 元 发 育 异 常 可 能 会 对 其 动作 学 习 能 力 的 发 展 造成 持久 的 负面 影响 。 
Shank 蛋白 是 谷 氨 酸 突 触 后 致密 物 (Postsynaptic density, PSD) 的 主要 支架 和 蛋白， 在 谷 氨 
酸 神 经 传递 中 起 关键 作用 (Boeckers et al., 2002)。 研 究 发 现 ，Shank3 突变 的 小 鼠 不 仅 表现 出 
孤独 症 的 核心 症状 ， 而且 在 加 速 旋转 任务 中 亦 表现 出 动作 学 习 策 略 的 异常 ， 这 意味 着 
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Shank3 和 蛋白 突变 可 能 与 孤独 症 的 动作 学 习 障 碍 有 关 (Yang et al., 2012)。 另 外 ，Shank2 突变 
的 孤独 症 患 者 会 表现 出 动作 发 展 障 碍 和 小 脑 功能 障碍 (Leblond et al., 2014). Peter (2016) 
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白 会 抓 削 弱 孤 独 症 小 鼠 小 脑 平 行 纤维 对 
增强 (Long-term potentiation, LTP)。 同 时 ， 小 鼠 在 行为 上 表现 出 动 


38 


SLIM AWE JLB 


， 通 过 神经 生化 机 和 


研究 的 深入 性 、 全 面 


J4 


FRR IRIE) 


HJ 


BS TAE A fi HER 
作 学习 能 力 的 严重 受 损 。 
E /) iir a EY 28 o A fih gp 8 5 


的 
L 童 动作 发 


3 孤独 症 儿童 动作 发 展 障碍 的 脑 结构 基础 


3.1 小 脑 和 基底 神经 节 结 构 异常 


小 脑 是 机 体 基本 运动 状态 的 调节 中 相 
和 精细 运动 的 协调 ， 还 参与 广泛 的 认 知 和 情感 功能 ， 


=> A 


d^. 


等 (林冲 


al., 2002). WARA, MIRJE S 
2014; Wang et al., 2014). Hanaie 等 (2013) 运 用 磁 共 振 成 
和 弥散 张 量 成 像 (Diffusion tensor imaging, DID 发 现 ， 和 普通 儿童 相 比 ， 孤 独 症 ) 
上 脚 (Right superior cerebellar peduncle) 的 部 分 各 向 异性 值 显著 降低 ， 这 种 小 脑 微观 结构 的 
异常 和 其 总 体 运动 表现 以 及 球 类 运动 表现 呈 显 著 负 机 
通过 视觉 信息 来 感知 错误 从 而 习 得 动作 的 表现 不 如 
检测 出 孤独 症 儿 童 小 脑 中 和 小 脑 后 叶 (VI 叶 和 VII 叶 ) 相 衔接 的 小 脑 前 叶 体积 较 小 。 
1， 小 脑 体积 的 减少 可 能 是 孤独 症 儿童 无 法 较 好 地 通过 视觉 反馈 进行 动作 学 习 
扩散 光谱 成 像 (Diffusion spectrum imaging, DSD) 评 估 了 孤独 症 
路 中 白质 的 微观 结构 特性 ， 结 果 发 现 ， 孤 独 症 男 童 经 左 侧 顶 叶 至 脑 桥 再 至 
致 大 脑 无 法 将 体感 信号 充分 传递 到 小 脑 ， 继 而 引起 
控制 和 纠 错 在 内 的 动作 适应 能 力 的 改变 。 
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al., 2019; Shmuelof & Krakauer, 
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posterior putamen) 表 面向 内 变形 可 作为 了 狐 独 症 儿 童 动作 控制 障碍 的 重要 预测 指标 ， 接 收 运 


动 前 区 纤维 投射 的 前 壳 核 (Anterior putamen) 和 后 
的 手 部 动作 表现 。 步 态 方面 ，Nayate 等 (2005) 假 设 阿 


斯 伯 格 儿童 
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壳 核 表面 向 内 变形 可 预测 孤独 证 儿童 较 差 


F 的 姿势 异 


常 与 纹 状 体 功 能 障碍 相 一 致 。Subramanian 等 (2017) 认 为 孤独 症 患 者 的 步 态 异常 可 能 是 其 基 
底 神经 节 内 部 变化 的 结果 。 
大 脑 皮 层 下 组 织 的 成 熟 是 个 体 动 作 发 展 的 物质 基础 和 生理 前 提 ， 此 部 位 的 结构 改变 会 
对 孤独 症 儿 童 的 动作 学 习 能 力 造 成 深远 影响 。 该 能 力 的 受 损 轻 则 会 导致 孤独 症 儿 童 动作 执 
行 的 正确 性 较 低 、 花 费时 间 较 长 ， 重 则 会 导致 其 无 法 较 好 地 获得 灵活 性 的 动作 模式 ， 如 无 
法 有 效 整 合 和 协调 一 系列 复杂 性 动作 等 。 值 得 注意 的 是 ， 虽 然 小 脑 和 基底 神经 节 均 基于 各 
自 独特 的 动作 反馈 功能 来 改进 个 体 的 运动 指令 ， 但 在 正常 情况 下 ， 基 底 神经 节 对 小 脑 的 辅 
助 功 能 和 两 者 的 相互 作用 有 助 于 大 脑 运动 皮层 更 好 地 发 出 指令 来 完成 动作 。 相 反 ， 孤 独 症 
儿童 基底 神经 节 结构 的 改变 极 有 可 能 会 妨碍 小 脑 将 信息 顺利 地 传 入 大 脑 皮 层 ， 从 而 对 动作 
学 习 机 能 力 成 负面 影响 。 目 前 罕有 通过 同时 检测 小 脑 和 基底 神经 节 结 构 异 常 来 探索 孤独 症 
儿童 动作 发 展 障碍 神经 机 制 的 研究 ， 未 来 需 进一步 结合 磁 共 振 成 像 、 功 能 性 磁 共振 成 像 、 
T 弥散 张 量 成 像 等 神经 影像 学 技术 和 行为 学 研究 来 探索 孤独 症 儿 童 动 作 发 展 障碍 的 大 脑 皮 层 
S 下 联合 神经 机 制 。 


3.2 RAF 
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输 ， 其 位 于 大 脑 半 球 纵 裂 底部 ， 是 大 脑 半球 中 最 大 的 连 合 纤维 (Paul et al., 2007; Valenti et 
al., 2020)。 较 多 研究 表明 ， 孤 独 症 儿 童 脐 肽 体 的 结构 发 生 了 改变 (Casanova et al., 2009; 
Casanova et al., 2011; Hanaie et al., 2014; Keary et al., 2009; Prigge et al., 2013)， 这 种 改变 不 仅 
可 能 会 直接 影响 其 身体 双 侧 的 协调 能 力 ， 还 可 能 对 大 脑 半 球 之 间 的 连通 性 产生 负面 影响 ， 
fy 4 
2018). KRIEZAb, EHE AZ ES R (A genesis of the corpus callosum, ACC) 亦 是 孤独 症 脑 结构 
c 异常 的 另 一 特征 (Lau et al., 2013; Paul et al., 2007). AFRIKA AAS BS AY 3 x EIL H n 
Q 运动 发 育 述 绥 、 手 部 精细 动作 技能 较 差 、 平 衡 困 难 、 肌 肉 张力 较 差 、 深 度 知觉 不 敏感 等 a 
作 障 碍 (Moes et al., 2009)。 值 得 注意 的 是 ， 腾 服 体 结构 异常 在 孤独 证 儿童 婴儿 期 时 就 已 出 
现 (Fingher et al., 2017)， 孤 独 症 儿 童 在 6 个 月 时 脐 肽 体 膝 部 异常 的 部 分 各 向 异性 值 可 以 显著 
预测 2 岁 时 对 感觉 刺激 的 异常 反应 (Wolff et al., 2017)， 这 种 感觉 异常 很 有 可 能 造成 感觉 与 动 
作 之 间 的 耦合 能 力 受 损 ， 导 致 孤独 症 患 者 无 法 恰当 自如 地 调整 自身 动作 来 适应 快速 变化 的 
情境 (Whyatt & Craig, 2013)。 
然而 ， 男 有 研究 发 现 ， 腾 肽 体 的 宏观 及 微观 结构 特征 仅 与 孤独 症 儿 童 的 社交 缺陷 有 关 ， 
而 与 动作 缺陷 无 关 (Hanaie et al., 2014)。 此 外 ， 孤 独 症 儿 童 脐 肽 体 结构 的 异常 还 存 性 别 差异 
(Nordahl et al., 2015)。 虽 然 孤 独 症 男 童 和 女童 的 脐 肽 体 总 面积 均 表 现 出 减少 的 趋势 ， 但 女 
童 的 胖 肽 体 纤维 束 更 多 地 伸 向 了 其 前 额 叶 皮 层 (Anterior frontal cortex)， 而 男 童 的 则 倾向 于 
伸 向 其 眶 额 皮质 (Orbitofrontal cortex, OFC)。 这 说 明 不 同性 别 孤独 症 儿 童 的 胖 孚 体 结构 的 改 
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其 双手 协调 障碍 (Barbeau et al., 2015; Hocking & Caeyenberghs, 2017; Kaur et al., 


变 可 能 会 对 不 同 的 脑 区 造成 影响 ， 从 而 使 其 表现 出 不 同 的 动作 障碍 。 未 来 仍 需 继续 验证 孤 
独 症 儿童 胖 孚 体 的 结构 特征 与 其 动作 发 展 障碍 的 内 在 关系 ， 开 展 综合 性 研究 来 细 化 不 同性 
别 孤 独 症 儿童 腾 服 体 异 常 发 育 的 不 同 特点 ， 从 而 深入 了 解 和 脐 肽 体 结构 异常 相关 的 孤独 症 
儿童 动作 发 展 障碍 的 多 种 临床 症状 。 


4 孤独 症 儿童 动作 发 展 障碍 的 脑 功能 机 制 


4.1 小 脑 激 活 和 皮质 一 小 脑 回路 异常 

孤独 症 儿 童 小 脑 功能 异常 主要 涉及 小 脑 的 激活 和 皮质 一 小 脑 回 路 异常 。Mostofsky 等 
(2009) 利 用 功能 性 磁 共 振 成 像 分 析 了 孤独 症 儿童 在 手指 连续 敲 击 任务 时 的 脑 区 激活 差异 。 
结果 发 现 ， 孤 独 症 儿童 同 侧 小 脑 前 叶 (Ipsilateral anterior cerebellum) 的 激活 水 平 显著 低 于 普 
通 儿童 ， 研 究 者 认为 这 种 小 脑 激活 的 减弱 可 解释 孤独 症 儿 童 的 动作 执行 困难 。 皮 质 一 小 脑 
回路 是 空间 和 动作 信息 获取 的 关键 ,同时 具有 对 动作 进行 反馈 调整 的 作用 ( 杨 叶 红 , EWH, 
2018). Mosconi 等 (2015) 的 研究 表明 ， 小 脑 前 叶 与 初级 运动 区 回路 的 改变 干扰 了 孤独 症 患 
者 前 馈 控 制 功 能 的 正常 发 挥 ， 这 致使 患者 在 初始 运动 时 不 能 稳定 控制 动作 的 收缩 力量 ， 小 
脑 后 叶 与 大 脑 项 叶 回 路 的 异常 阻碍 了 孤独 症 患 者 反馈 控制 机 制 的 正常 运转 ， 这 导致 患者 在 
运动 过 程 中 不 能 稳定 控制 动作 的 持续 性 力量 。 因 此 ， 涉 及 知觉 运动 整合 的 大 脑 顶 叶 与 小 脑 
的 回路 异常 ， 以 及 涉及 空间 序列 的 初级 运动 区 与 小 脑 的 回路 异常 可 能 导致 狐 独 症 儿童 无 法 
顺利 地 利用 视觉 信息 感知 和 修正 实际 做 出 的 动作 和 标准 动作 之 间 的 误差 ， 继 而 造成 他 们 在 
动作 学 习 过 程 中 难以 形成 复杂 的 动作 模式 。 这 在 某 种 程度 上 解释 了 在 涉及 连续 动作 的 运动 
时 ， 孤 独 症 儿 童 不 能 较 好 地 控制 自己 手 部 力量 以 及 姿势 的 调整 ， 从 而 表现 出 动作 技能 的 不 
稳定 ， 特 别 是 对 动作 的 控制 能 力 较 差 。 


4.2 大 脑 功 能 偏 侧 化 和 连接 异常 
孤独 症 儿童 大 脑 半 球 功能 偏 侧 化 对 其 动作 发 展 起 到 负面 影响 。 研 究 表明 ， 孤 独 症 儿 童 
大 脑 半 球 功 能 偏 侧 化 会 导致 其 步 态 和 姿势 的 不 对 称 (Esposito et al., 2011; McCleery et al., 
2009). Floris 等 (2016) 利 用 功能 性 磁 共 振 成 像 对 8 至 12 岁 的 高 功能 右 利 手 孤 独 症 儿 童 进行 
大 脑 运动 皮层 网 络 连 通 性 的 分 析 后 发 现 ， 和 普通 儿童 相 比 ， 孤 独 症 儿 童 的 大 脑 运动 皮层 网 
络 功能 右 偏 侧 化 ， 这 种 偏 侧 化 和 他 们 运动 中 的 步 态 、 平 衡 以 及 动作 顺序 的 正确 | 
相关 ， 可 能 是 孤独 症 大 肌肉 动作 发 展 障碍 的 基础 。 
大 脑 网 络 内 部 和 网 络 之 间 的 连接 改变 已 被 证 实 是 孤独 症 脑 功能 异常 的 特征 之 一 (Di 
Martino et al., 2014)。 研 究 表 明 ， 孤 独 症 儿 童 的 动作 执行 和 协调 困难 、 感 觉 运动 功能 障碍 均 
与 大 脑 功能 连接 异常 有 关 。 首 先 ， 在 动作 执行 和 协调 困难 方面 ， 皮 质 辩 散 束 (Corticospinal 
tract, CST) 控 制 躯 体 的 调节 系统 ， 管 理 各 种 随意 运动 特别 是 四 肢 远 端的 精细 运动 。 中 央 前 回 
ER RARER ARH, HAERERE. Carper 等 (2015) 指 出 ， 和 普通 儿童 相 比 ， 
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时 中 央 前 回 功能 连接 的 左右 不 对 称 性 显著 降低 ， 这 种 脑 功能 
的 动作 执行 功能 。Mostofsky 等 (2009) 发 现 ， 孤 独 症 儿 童 负责 


可 解释 其 在 动作 技能 自动 化 过 程 中 所 表现 出 的 较 差 的 协调 性 。 


另外 ， 在 扳 独 症 儿 童 感觉 运动 功能 障碍 方面 ， 较 多 研究 者 
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的 异常 会 影响 孤独 症 儿 童 基 


动作 执行 脑 区 的 功能 连接 减 


已 证 实 丘脑 与 大 脑 皮 层 的 过 


连接 或 连接 不 足 均 可 解释 孤独 症 儿 童 的 感觉 运动 功能 障碍 (Nair et al., 2013; Woodward et 


,2017)。Oldehinkel 等 (2019) 认 为 ， 孤 独 症 患者 小 脑 、 视 觉 和 感觉 运动 区 之 间 的 连接 性 受 
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其 他 各 脑 区 之 间 的 连接 异常 所 影响 ， 这 可 能 是 孤独 症 患 者 视觉 运动 整合 异常 的 基础 。Nebel 


等 (2016) 发 现 孤 独 症 儿 童 视觉 区 和 运动 区 的 功能 连接 存在 异常 ， 两 个 系统 之 间 的 
同步 性 可 能 反映 了 视觉 和 动作 的 整合 减少 。 未 来 研究 需 借 助 脑 电 图 


(Electroencephalogram, EEG)、 脑 磁 


态 


图 (magnetoencephalogram, MEG) 和 功能 性 磁 共 振 成 像 进 


步 探 讨 孤独 症 儿童 初级 运动 区 、 运 动 前 区 、 辅 助 运动 区 和 最 体感 觉 区 、 初 级 视 皮 层 的 动 


连接 ， 以 明确 孤独 症 儿 童 感觉 运动 功能 障碍 的 异常 网 络 连接 模式 。 


5 动作 发 展 障碍 与 孤独 症 核心 症状 共有 的 神经 基础 
动作 发 展 障碍 与 孤独 证 核心 症状 共有 的 神经 基础 主要 涉及 镜像 神经 元 系统 闲 乱 ， 丘 脑 、 
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底 神 经 节 和 小 脑 异 常 以 及 SLC7A5 和 PTEN 基因 突变 。 


首先 ， 位 于 大 脑 运 动 前 区 FS 的 镜像 神经 元 是 一 种 感觉 运动 神经 元 ， 不 仅 在 动作 执行 阶 
被 激活 ， 在 感知 他 人 动作 和 意图 方面 也 起 着 基本 作用 (Rizzolatti et al., 2014; Rizzolatti et 


, 1996)。 这 说 明 大 脑 皮层 运动 区 不 仪 是 遵循 指令 的 执行 系统 
他 人 行为 ， 与 他 人 互动 ， 探 索 外 部 世界 和 获取 新 信息 的 作 
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， 还 在 社交 领域 中 负担 着 理 
] 。 较 多 研究 已 证 实 孤 独 症 儿 


镜像 神经 元 系统 的 激活 模式 异常 (Dapretto et al., 2006; Martineau et al., 2008)， 由 此 可 推论 


的 动作 发 展 障碍 ， 又 和 其 核 
里 叶 的 连接 不 足 与 抓 独 证 
区 的 功能 连接 异常 不 利于 扳 


独 症 特有 的 社交 和 动作 缺陷 可 能 都 是 由 镜像 神经 元 系统 异常 造成 (Fabbri-Destro et al., 
13)。 

其 次 ， 丘 脑 、 基 底 神经 节 和 小 脑 的 异常 既 涉 及 孤独 症 儿 童 

症状 有 关 。 具 体 看 来 ， 孤 独 症 儿 童 的 丘脑 和 前 额 叶 、 顶 枕 叶 、 

社交 、 认 知 以 及 沟通 障碍 有 关 ， 同 时 该 部 位 和 大 脑 皮层 运动 

症 儿童 的 动作 发 展 (Chen et al., 2016; Nair et al., 2013; Woodward et al., 2017)。 基 底 神 经 节 
S 态 异常 不 仅 可 作为 孤独 症 儿 童 动作 发 展 障碍 的 预测 指标 ， 也 和 其 社交 缺陷 及 刻板 性 行 
显著 相关 (Qiu et al., 2010，Schuetze et al., 2016)。 小 脑 浦 肯 野 细胞 数量 的 减少 是 孤独 症 患 
最 党 


见 的 病理 生理 特征 之 一 (Skefos et al 2014; Wegiel et al, 2014)。 在 动物 研究 中 ， 孤 独 症 


小 鼠 的 动作 和 社交 缺陷 均 与 浦 肯 野 细胞 的 丢失 有 关 ， 故 这 两 类 缺 陷 可 能 共享 小 脑 中 常见 的 


底 


物 (Substrates)(Al Sagheer et al., 2018)。 


最 后 ，SLC7A5 FU PTEN 基因 突变 有 望 成 为 联系 孤独 症 社交 缺陷 和 动作 发 展 障碍 的 遗 
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传 学 突破 口 。Tirlungeanu 等 (2016) 的 研究 发 现 ， 血 脑 屏 障 中 缺失 SLC7A5S 基因 的 小 鼠 一 方 
面 会 表现 出 异常 的 步 态 、 较 少 的 探索 行为 和 较 低 的 运动 速度 ， 另 一 方面 会 出 现 社会 交往 的 


减少 ， 例 如 和 同伴 保持 更 远 的 吕 
sequencing) 检 测 出 


障碍 。PTEN 基 


H 
5] 
U^ 


小 鼠 产 生 社交 障碍 和 习 


E 离 。 另 外 研究 者 通过 全 外 显 子 组 测序 技术 (Whole exome 
动作 协调 障碍 的 孤独 症 儿 童 的 SLC7A5 Æ 
etal,2016). FIE, SLC7AS 的 突变 极 有 可 能 导致 儿童 在 给 患 也 
因 突 变 出 现在 孤独 症 患者 中 的 概率 为 7. 1% (McBride et al., 2010)。 由 该 基因 
突变 引起 的 浦 肯 野 细胞 的 结构 异常 不 但 会 导 


因 发 生 了 突变 (Tirlungeanu 
独 症 的 同时 发 生动 作协 调 


E 复 刻板 性 行为 ， 还 致 


使 其 动作 协调 能 力 变 差 并 产生 动作 学 习 障 碍 (Cupolillo et al., 2016)。 根 据 以 上 发 现 可 推测 ， 
孤独 症 儿童 的 动作 发 展 障碍 和 核心 症状 可 能 存在 相互 作用 的 神经 基础 。 然 而 以 上 研究 成 果 


并 不 能 深入 解释 两 者 之 间 的 内 在 关系 ， 未 来 还 需要 对 双方 的 互相 影响 机 


6 总 结 与 展望 


6.1 神经 生化 机 


达 异 常 不 但 会 通过 影响 小 脑 神经 元 的 发 育 来 阻碍 脑 结构 的 正常 发 展 ， 而 


吓 、 脑 结构 基础 和 脑 功能 机 制 的 交互 模型 
孤独 症 儿童 动作 发 展 障 碍 的 神经 生化 机 制 、 
作 ， 而 是 相互 联系 的 有 机 整体 。 首 先 ， 孤 独 症 儿童 神经 递 质 浓度 的 改变 及 


脑 结 构 基 础 和 脑 功能 机 种 


BETTE 


步 探 究 。 


并 非 各 自 独 立 运 
其 相关 和 蛋白 的 表 


不 利于 神经 元 的 


有 效 信息 传递 ， 从 而 对 小 脑 和 大 脑 皮 层 运动 区 神经 元 之 间 的 连接 造成 负面 影响 。 再 者 ， 孤 
独 症 儿童 的 多 种 动作 发 展 障 
碍 有 关 ， 而 且 极 有 可 能 持续 影响 它们 和 大 脑 之 间 的 顺畅 连接 ， 阻 碍 大 脑 运动 中 枢 发 出 正确 


独 症 儿 童 小 脑 、 基 底 神 经 节 和 有 屏 服 体 结 构 的 异常 不 仅 直接 和 了 


的 运动 指令 ， 


n 


证 儿童 脑 功能 的 异 


脑 结构 基础 和 孤独 症 儿 童 动 作 发 展 障碍 的 表现 更 为 密切 ( 医 
学 方法 来 验证 和 补充 此 模型 的 正确 性 。 


党 是 神经 生化 机 制 和 脑 结构 改变 综合 作 


脑 功能 


XQ sus AE 


WERE JL 
童 的 动作 


发 展 障碍 


神经 化 
学 机 制 


脑 结 构 
基础 


影响 神经 元 发 育 


从 而 间接 对 孤独 症 儿童 的 动作 发 展 产 生 深 远 而 持续 的 负面 影响 。 最 后 ， 孤 独 
的 结果 ， 相 较 于 神经 生化 机 制 
1)。 未 来 研究 可 


结合 多 种 神经 科 


1 孤独 症 儿童 动作 发 展 障碍 的 神经 生化 机 制 、 脑 结构 基础 和 脑 功 能 机 制 的 有 机 关系 


6.2 未 来 方向 


孤独 症 儿 童 动作 发 展 障碍 的 神经 机 制 研究 有 助 于 进一步 了 解 孤 独 症 及 其 病理 生理 机 制 。 
基于 对 现 有 研究 的 聆 杭 和 分 析 ， 未 来 可 在 以 下 几 个 方面 给 予 重 点 关注 。 
第 一 、 进 一 步 丰富 孤独 症 儿 童 动作 发 展 障碍 的 神经 递 质 研究 。 目 前 该 领域 研究 涉及 的 
神经 递 质 种 类 仍 较 少 ， 仅 有 Y- 氨 基 丁 酸 、 谷 氨 酸 和 5- 凑 色 胺 三 种 。 实 际 上 ， 其 他 神经 递 质 
和 个 体 的 动作 表现 也 密切 相关 ， 如 乙酰 胆 碱 (Acetylcholine) 参 与 神经 肌肉 的 信和 号 传递 ( 安 楠 ， 
2011); 多 巴 胺 (Dopamine) 参 与 动作 的 调控 (Barter et al., 2015a; Da Silva et al., 2018) 。 因 此 ， 
这 两 类 化 学 物质 极 有 可 能 是 孤独 症 儿 童 运动 神经 网 络 建立 的 基础 之 一 。 未 来 可 借助 神经 递 
质 荧光 探 针 精确 地 检测 孤独 症 儿 童 在 表现 动作 发 展 障 碍 时 多 巴 胺 和 乙酰 胆 碱 的 释放 与 调控 
规律 ， 从 而 深化 对 孤独 症 儿 童 动 作 发 展 障碍 发 病 机 制 的 理解 。 另 外 ， 孤 独 症 儿童 动作 发 展 
障碍 可 能 源 于 由 人 氨基 丁 酸 浓度 改变 所 引起 的 神经 元 兴奋 性 与 抑制 性 的 失衡 ， 而 神经 递 质 


= Acl EU TEP TAR TE TE Hs Se font e s Pe S UTER (Hussman, 2001)， 因 此 ， 
e 未 来 可 基于 此 假设 将 孤独 症 的 发 病 机 制 与 动作 发 展 障碍 的 发 病 机 制 结合 起 来 进行 研究 。 

E 第 二 、 进 一 步 探索 动作 发 展 障碍 神经 网 络 的 动态 机 制 及 其 形成 。 目 前 多 数 孤 独 症 儿童 
o 动作 发 展 障碍 的 研究 仍然 是 从 单一 脑 区 结构 或 功能 异常 角度 来 前 析 某 一 类 动作 障碍 的 表现 
= 实际 上 各 种 动作 的 产生 、 维 持 和 控制 需要 感觉 皮层 、 运 动 皮层 、 基 底 神经 节 构成 的 复杂 环 
T 路 协同 参与 才能 完成 ， 其 中 任何 环节 出 现 病理 性 变化 就 会 导致 脑 功能 障 得 ( 李 澄 字 等 ， 
e 2016)。 因 此 ， 单 个 脑 区 的 结构 或 功能 异常 不 足以 解释 孤独 症 儿童 各 种 复杂 的 动作 发 展 障 得 
d 表现 。 未 来 需要 在 明确 孤独 症 儿童 动作 发 展 障碍 核心 神经 网 络 形成 的 同时 ， 观 察 相 关 脑 区 


内 的 局 部 神经 环 路 和 脑 区 间 长 程 神经 环 路 的 协同 工作 模式 ， 从 而 获得 神经 系统 从 感觉 输入 


= 到 动作 输出 之 间 整 体 的 动态 变化 规律 。 在 此 研究 方向 上 ， 可 考虑 利用 对 人 体 无 害 和 对 运动 

rz HU Se BE T RERU TRES RE BUR. JE e PII TE 22 JUS E AC RE BA] BUS TERI TU. Mau 

o 获得 其 动作 发 展 障碍 核心 神经 网 络 的 纵向 发 育 轨 迹 ， 以 期 为 疾病 的 早期 识别 和 干预 提供 帮 
助 。 

第 三 、 进 一 步 剖 析 孤 独 症 儿童 动作 发 展 障 碍 的 神经 机 制 和 核心 症状 神经 机 制 的 相互 作 


用 。 己 有 学 者 指出 ， 孤 独 症 患 者 动作 发 展 障碍 的 神经 机 制 会 对 其 核心 症状 的 神经 基础 造成 

影响 ， 如 Khalil 等 (2018) 提 出 孤独 症 患 者 涉及 运动 区 、 基 底 神 经 节 和 脑 岛 在 内 的 镜像 
ee ee 
顶 联合 区 (Temporoparietal junction, TPJ)。 然 而 ， 该 假设 还 未 得 到 实证 的 支持 。 另 外 ， 目 前 
还 没有 学 者 从 相反 角度 论证 过 和 孤独 症 核心 症状 有 关 的 脑 区 异常 情况 是 否 会 反作用 于 孤独 
症 儿童 动作 发 展 障碍 的 神经 机 制 。 未 来 需要 将 孤独 症 儿童 动作 发 展 障碍 的 神经 机 制 与 核心 
症状 的 神经 基础 进行 统合 研究 ， 构 建 两 个 领域 之 间 双 向 影响 的 神经 网 络 模 型 。 
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Abstract: Developmental motor disorders are the common feature of autism spectrum disorder 
(ASD). Through a systematic review of the neuroscience literature, it is found that the alteration in 
the concentration of GABA and of serotonin and the abnormal expression of GABA-related 
protein and of shank protein led to not only the defects of the development of the central nervous 
system but also the synaptic excitation/inhibition imbalance, thus in turn resulting in the changes 
of the functional connectivity between cerebellum and motor cortex in children with ASD. The 
abnormalities in the structure of the cerebellum, basal ganglia, and corpus callosum had a negative 
impact on the whole-brain connectivity in children with ASD. The disorders in neurobiochemical 
mechanisms and the abnormalities of brain structure together triggered abnormal brain function of 
children with ASD, which ultimately resulted in developmental motor disorders. In addition, the 
common neural basis shared by the developmental motor disorders and the core symptoms of ASD 
mainly included the mirror neuron dysfunction, the abnormalities of the thalamus, the basal 
ganglia, the cerebellum and mutations of SLC7A5 and PTEN. Future researches need to focus on 
other neurotransmitters closely related to motor, such as acetylcholine and dopamine, to explore 
the dynamic mechanism and formation of the neural network of developmental motor 
disorders, and to analyze the interaction between the underlying neural mechanisms of motor 
developmental disorders and that of core symptoms of autism. 
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